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黄秋葵黄酮提取物口腔溃疡膜的制备及其性能评价
张长泽，陈 娟(厦门大学附属中山医院药学部 厦门 361004)
摘要:目的 制备黄秋葵黄酮提取物口腔溃疡膜，并对其进行质量评价。方法 采用流涎法制备膜剂，以壳聚糖浓度(A)、甘油浓度(B)、明胶
浓度(C)为因素，通过正交试验对口腔溃疡膜的制备工艺进行优化，并对其粘附力、溶解时间和体外释放度等性能进行评价。结果 最优处方
为壳聚糖 2. 9%，甘油 13. 0%、明胶 1. 75%，所制膜外观较为理想，粘附力、溶解时间符合要求，在人工唾液中释放良好。结论 黄秋葵黄酮提取
物口腔溃疡膜制备工艺合理，质量符合药典要求。
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Preparation and Evaluation of Okra Flavonoids Oral Ulcer Film
ZHANG Chang-ze* ，CHEN Juan(Dept. of Pharmacy，Zhongshan Hospital Affiliated to Xiamen University，
Xiamen 361004，China)
ABSTＲACT:OBJECTIVE To prepare flavonoids oral ulcer film extracted from okra，and evaluate the quality of
the film. METHODS The films were prepared using tape-casting technology，and the preparation process were opti-
mized by orthogonal experiment with the concentration of chitosan(A) ，glycerol(B)and gelatin(C)as factors. The
adhesion，dissolution time and dissolution rate in vitro of the film were used as evaluation indexes. ＲESULTS The
optimized formula was as follows:A = 2. 9%，B = 13. 0%，C = 1. 75% . The films were well shaped andmeet the re-
quirements，released well in artificial saliva. CONCLUSION The preparation process of flavonoids oral ulcer film
extracted from okra is reasonable and the quality meets the requirements of pharmacopoeia.
KEY WOＲDS:Okra;Flavonoids;Oral ulcer film
口腔溃疡是口腔临床较常见损害之一，是口腔粘膜疾病
中发病率较高的一种疾病，临床上常见的类型有复发性阿弗
他口炎、创伤性溃疡、癌性溃疡等。机体抵抗力下降，消化不
良，维生素缺乏，精神压力过大等情况均可引起该病的发生。
患者发病时常常会有明显疼痛感，导致进食困难，给患者带来
生理及心理上的痛苦，影响日常生活，但到目前为止口腔溃疡
病因和发病机理尚不十分清楚，目前口腔溃疡主要的治疗方
式为全身和局部治疗，但疗效并不理想。溃疡贴膜可以促进
溃疡愈合，减轻口腔疼痛，从而达到治愈口腔溃疡，这对多数
口腔溃疡患者而言至关重要，目前临床上应用较为普遍的溃
疡贴膜有激素、中成药及抗生素等三类。这些传统的膜剂一
般只针对口腔溃疡某一方面进行设计，但口腔溃疡病因复杂，
所以对于口腔溃疡的临床治疗方法较局限，治疗效果也不显
著。中药药膜的作用机理为活血化淤，清热解毒，其对炎症反
应引起的口腔溃疡治疗效果不显著;抗生素类药膜对于机体
免疫力降低，局部免疫异常引起的溃疡疗效不显著;激素类药
膜其活性成分对口腔溃疡的主要作用是抗炎抗过敏，但在促
进溃疡表面组织修复方面略有欠缺。本实验拟从黄秋葵中提
取黄酮，以其清热解毒、消炎抑菌和镇痛的功效作为治疗药
物，采用明胶、壳聚糖和甘油等成膜材料，制备口腔溃疡药膜。
在模拟的人工唾液中验证其释放度，为进一步临床应用奠定
基础。
1 仪器与试剂
1. 1 仪器 UV-755B型紫外可见分光光度计(上海元析仪器
有限公司) ;DKZ 电热恒温振荡水槽(上海一恒科技有限公
司) ;BS2235 电子天平(北京多利斯科学仪器有限公司) ;79-1
型磁力加热搅拌器(常州国华电器有限公司) ;DHG-9140A型
电热恒温鼓风干燥箱(上海齐欣科学仪器有限公司) ;pH 211
台式酸度计(上海双旭电子有限公司)。
1. 2 试剂 黄秋葵(国投药业安徽有限公司，批号:070616) ;
芦丁标准品(北京恒元启天化工技术研究院，批号:MUST-
13040302) ;壳聚糖(济南海得贝海洋生物工程有限公司，批
号:111205) ;明胶(广东欧帝玛生物工程有限公司，批号:
151016) ;甘油(西陇化工股份有限公司，批号:150912)。亚
硝酸钠、氢氧化钠、九水合硝酸铝、氯化钠、二水合磷酸二氢
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钠、氯化钾、二水合硫化钠、尿素等为分析纯。
2 方法与结果
2. 1 黄秋葵黄酮提取 采用碱性离子水提取法提取黄秋葵
黄酮。准确称取黄秋葵鲜果适量，组织捣碎机粉碎，按料液比
1∶10 加入去离子水，以 0. 5mol·L －1 NaOH 溶液调节 pH 为
11，在 80℃下搅拌浸提 2h，抽滤，滤液浓缩后加入 1. 0mol·
L －1 HCl调节 pH为 2，室温静置沉淀，离心得黄秋葵黄酮粗提
物，干燥备用。
2. 2 黄秋葵提取物口腔溃疡膜的制备 取适量壳聚糖分散
于 10mL 的蒸馏水中，缓慢滴加冰醋酸 0. 4mL，磁力搅拌
20min，获得澄清透明壳聚糖溶液，然后加入一定量的甘油与
明胶和 0. 6g氯化钠，在 37℃温水中充分混合，静置脱气;取黄
秋葵黄酮提取物适量加入到 37℃的 9. 6mL蒸馏水中，充分溶
解后加入壳聚糖溶液，混合均匀，接着流涎于涂有液体石蜡的
玻璃上，静置 48h待干燥后，揭膜。
2. 3 制备工艺的正交优化试验〔1〕
2. 3. 1 因素与水平:本实验前期已对膜剂的成膜材料进行初
筛，拟采用壳聚糖、甘油和明胶作为黄秋葵黄酮口腔溃疡膜的
成膜材料，并通过正交试验考察三者用量对黄酮膜性能的影
响，其中因素 A、B、C 分别为壳聚糖、甘油和明胶。根据 L9
(34)正交试验表，按照膜剂制备方法制备 9 批贴膜，以膜剂的
外观以及释放度为评价指标筛选最优组合。因素水平表(见
表 1)。
表 1 正交试验因素水平
水平
因素
壳聚糖浓度(A，%) 甘油浓度(B，%) 明胶浓度(C，%)
1 2. 5 13. 0 1. 25
2 2. 7 14. 5 1. 50
3 2. 9 16. 0 1. 75
2. 3. 2 黄秋葵提取物口腔溃疡膜的评价指标: (1)外观评
价:分别根据膜剂的柔韧性、色泽透明度和均匀度这 3 个指标
对所制得的膜剂进行外观评价，较差得 1 分，一般得 2 分，良
好得 3 分，3 个评价指标加和为外观评价的总分，满分为 9
分。经过实验，9 种膜均为淡黄色的薄膜，但色泽透明度、柔
韧性和均匀性不同，有些膜较为光滑平整、均一性好;有些膜
出现褶皱，无法铺平，甚至出现分裂现象。外观评价结果(见
表 2)。
表 2 外观评价结果
实验号 柔韧性 色泽透明度 均匀度 总分
1 2 2 2 6
2 2 3 2 7
3 2 2 1 5
4 3 2 2 7
5 1 2 1 4
6 2 2 2 6
7 2 3 1 6
8 3 3 2 8
9 1 2 2 5
(2)黄秋葵提取物口腔溃疡膜的释放度评价〔2〕:①含量
测定方法:本实验采用亚硝酸钠-硝酸铝-氢氧化钠比色法〔3〕
进行黄秋葵黄酮含量的测定。该法是利用黄酮类化合物在中
性或弱碱性及亚硝酸钠存在的条件下，能与金属铝离子形成
稳定的螯合物，加入氢氧化钠溶液后呈现红橙色，在一定波长
处有吸收峰，符合朗伯-比尔定律(Beer-Lambert Law) ，通过芦
丁标准曲线进行定量分析。标准曲线测定:称取芦丁标准品
2. 5mg溶于纯水中，转移至 25mL容量瓶中，定容，配制 0. 1mg
·mL －1的芦丁标准母液，通过紫外-可见光谱扫描确定其最
大吸收波长。精确吸取 0、0. 2、0. 4、0. 6、0. 8、1. 0mL的芦丁标
准母液置于 10mL 容量瓶，各加 3mL 纯水和 0. 4mL 5% 的
NaNO2 溶液，静置 6min;然后再向各容量瓶中加 0. 4mL 10%
的 Al(NO3)3 溶液，静置 6min;最后加入 4. 5mL lmol·L
－1的
NaOH溶液，并用纯水定容至 10mL。采用比色法测定吸光
度，通过紫外-可见光谱扫描，结果显示芦丁标准液在 355nm
波长下有最大吸收峰，确定比色法检测波长为 355nm。以吸
光度为纵坐标、芦丁质量浓度为横坐标，绘制标准曲线，回归
方程为 y = 0. 0179x + 0. 0044(r2 = 0. 9994)。结果显示，芦丁
浓度在 0 ～ 10μg·mL －1范围内线性关系良好。
②释放度测定:根据中国药典 2015 版二部附录 XD 释放
度测定中的第三法进行试验，以 100mL 蒸馏水为溶出介质，
溶出介质温度(37 ± 0. 5)℃，搅拌浆转速为 50r·min －1，分别
于 1，2，5，7，10，20min取样 5mL，同时迅速补充等温等体积的
溶出介质，进行含量测定，计算各取样时间点的药物累积释放
百分率，根据外观评价最高分 9 分，将释放度结果满分设为 9
分。释放度结果(见表 3)。
表 3 不同时间的黄酮累计释放度百分率(%)
试验号
取样时间(min)
1 2 5 7 10 20
评分
1 2. 91 7. 37 19. 66 26. 37 54. 30 93. 41 8
2 1. 79 6. 26 28. 60 31. 96 45. 36 84. 47 7
3 5. 14 11. 84 23. 02 34. 19 55. 42 92. 29 8
4 5. 14 7. 37 21. 90 28. 60 49. 83 86. 70 7
5 4. 02 8. 49 24. 13 29. 72 52. 07 83. 35 6
6 6. 26 16. 31 25. 25 31. 96 46. 48 81. 12 6
7 5. 14 12. 96 26. 37 36. 42 54. 30 90. 06 8
8 1. 79 17. 43 34. 19 42. 01 64. 36 94. 53 9
9 4. 02 19. 66 30. 84 42. 01 52. 07 80. 00 6
2. 3. 3 优化黄秋葵提取物口腔溃疡膜配方根据外观评价及
释放度评价结果可列出正交实验表格进行分析，探究最佳的
黄秋葵提取物口腔溃疡膜配方。表 4 为口腔溃疡膜配方正交
试验结果，表 5 为方差分析结果。通过实验数据及方差分析
结果显示，各因素影响顺序为:C ＞ A ＞ B，即明胶的用量对膜
外观和释放度影响最大，壳聚糖和甘油浓度影响不显著，由此
表明，黄秋葵提取物口腔溃疡膜的优化配方为 A3B1C3，即壳
聚糖浓度 2. 9%，甘油浓度 13. 0%、明胶浓度 1. 75%。黄秋葵
黄酮提取物口腔溃疡膜优化后的配方如下:黄秋葵黄酮提取
物 2. 0g，壳聚糖 2. 9g，甘油 13. 0g，明胶 1. 75g，氯化钠 0. 8g，醋
酸 2mL，蒸馏水加至 100mL。
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表 4 口腔溃疡膜配方正交实验结果
试验号 A B C 外观 释放度 总评分
1 1 1 1 6 8 14
2 1 2 2 7 7 14
3 1 3 3 5 8 13
4 2 1 3 7 7 14
5 2 2 1 4 6 10
6 2 3 2 6 6 12
7 3 1 2 6 8 14
8 3 2 3 8 9 17
9 3 3 1 5 6 11
K1 41 42 35
K2 36 41 40
K3 42 36 44
Ｒ 6 6 9
表 5 方差分析
方差来源 SS V MS F
A 6. 889 2. 000 3. 444 1. 000
B 6. 889 2. 000 3. 444 1. 000
C 13. 556 2. 000 6. 778 1. 968
注:F1-0. 05(2，2)= 19，F1-0. 01(2，2)= 99
2. 3. 4 验证试验:按正交试验优选出的最佳工艺条件
A3B1C3 制备三份样品，通过考察药膜的外观、粘附力以及溶
解时间等因素，以保证膜剂成型工艺的正确性与重复性。①
粘附力的测定〔4〕:本实验根据张力仪原理，设计了粘附力测
定装置，具体操作为:取两块钢盘，一块连接到天平的托盘下，
另一块则固定于天平底座之上;再用 50μL 蒸馏水润湿实验
用药膜(约 30s) ，置于衬有橡皮层的钢盘中间压紧 1min，在天
平的另一托盘上不断增加砝码以施加重力，直至两块钢盘的
接触层剥离，其断裂时所用砝码的质量即本实验药膜的粘附
力。②溶解时间的测定〔5〕:取 100mL蒸馏水放入 250mL烧杯
中，置于 37℃恒温水浴并磁力搅拌(50r·min －1) ，将测试膜
固定后放入水浴中开始计时。记录膜剂溶解的时间。结果显
示，膜剂表面光洁完整，具有一定的柔韧性，色泽较均匀。粘
附力及溶解时间(见表 6)。
表 6 配方正交试验的验证结果
实验号 外观 粘附力(g)
溶解时间
(min)
1 光洁平整、色泽较均匀 69 49
2 光洁平整、色泽较均匀 70 50
3 光洁平整、色泽较均匀 67 52
2. 4 黄秋葵提取物口腔溃疡膜的释放度考察 根据正交试
验结果，以最佳黄酮膜配方制备黄酮膜，并在人工唾液(采用
ISO /TＲ10271 标准)〔6〕中模拟其释放度。结果(见图 1) ，口腔
溃疡膜在人工唾液中的释放度良好。
3 讨论
黄秋葵的主要有效成分是黄酮类，目前对其化学成分的
研究也集中于黄秋葵总黄酮及其单体。近年来发现黄秋葵具
有多种药理作用。黄秋葵中的富含多种黄酮类成分，具有抑
菌、抗炎消肿以及镇痛等作用，能治疗口腔溃疡，对于口腔溃
疡引起的疼痛也有较好的缓解作用〔7〕。
图 1 人工唾液环境下黄酮累计释放度百分率(%)
在临床上治疗口腔溃疡的传统剂型主要包括散剂、甘油
剂、喷雾剂和软膏剂等，但这些剂型易被口腔唾液所稀释，且
局部粘附性较差而影响疗效。膜剂能够粘附于粘膜表面，即
可起到保护作用又可定位释放，故可提高疗效，因此膜剂成为
口腔溃疡药物剂型改革的新方向〔8〕。
目前临床上所使用的药膜多数以人工合成的聚乙烯醇
(PVA)为膜材制得。本研究以天然碱性高分子聚合物壳聚糖
为膜材，无毒，生物相溶性良好，且对机体细胞有亲和性，不容
易产生排斥反应，能被溶菌酶降解，不会发生致敏反应。壳聚
糖成膜性较好，由于分子间交联形成空间网络结构，制成膜后
有一定的柔软性、韧性、吸湿性和抗拉强度;其次，具有生物降
解性，代谢物无毒并且在体内能完全吸收。壳聚糖有凝血止
血的作用，薄膜中加入该成分，可以保护创面，也能促进口腔
溃疡创伤的愈合，也是本试验所制备膜剂的特色〔9〕。同时，
壳聚糖还有抗细菌、病毒和真菌的作用，可促进口腔粘膜的再
生、修复和愈合〔10〕，是很好的粘膜用剂型辅料。故本研究以
壳聚糖为膜材，辅以明胶提高生物粘附力，甘油增加柔软性，
所制得的药膜与 PVA膜相比具有更高的临床使用价值。
药膜的生物粘附力和溶解时间是评价药膜质量的两个重
要指标，粘附制剂的优点是可以在相对固定的吸收位置给药，
使局部浓度提高，从而提高生物利用度。本研究对这两个指
标的主要影响因素进行了考察，即壳聚糖和明胶用量比、药膜
含药量及铸膜液的 pH 值，验证试验结果表明本研究通过正
交试验法优化的黄秋葵提取物口腔溃疡膜符合对口腔用药膜
的要求。
本研究采用 NaNO2-Al(NO3)3 -NaOH 显色后比色法测定
黄秋葵总黄酮含量，与《江苏省中药材标准(1989 版)增补本》
一致，该测定方法比较简单易行，对设备及仪器要求较低，便
于在实践中推广应用。
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《维生素 C注射液的稳定性影响因素考察》实验方法的优化
刘 彦，王 伟，王晓晖，何晓明，齐晓丹* (河北医科大学药学院 石家庄 050017)
摘要:目的 为使学生在实验过程中得到显著结果，对药学本科实验教学中《维生素 C注射液的稳定性影响因素考察》实验进行优化。方法
以直接观察颜色变化和紫外分光光度法为分析手段，考察在溶液 pH、重金属离子、温度及抗氧剂因素影响下，4 种浓度的维生素 C注射液的颜色
及含量变化。结果 最终选择浓度为 15%的维生素 C注射液进行稳定性因素实验。结论 通过对《维生素 C注射液的稳定性影响因素考察》
的优化，达到了实验结果明确、直观的效果。
关键词:维生素 C注射液;稳定性;影响因素;颜色;含量
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Optimization of Experiment about Studying the Stability Factors of Vitamin
C injection
LIU Yan，WANG Wei，WANG Xiao-hui，HE Xiao-ming，QI Xiao-dan* (School of Pharmacy，Hebei Medical
University，Shijiazhuang 050017，China)
ABSTＲACT:OBJECTIVE In order to make students get significant results in the experimental process，optimize
the experiment about studying the stability factors of Vitamin C injection in undergraduate experimental teach-
ing. METHODS Based on observation of color and UV-spectrophotometry determination method，study on the influ-
ence of solution pH，heavy metal ions，temperature and antioxidant with 4 concen trations of vitamin C injec-
tion. ＲESULTS Finally the concentration of 15% vitamin C injection was selected for the stability factor experi-
ment. CONCLUSION Trough the optimization of the experiment，the results are clear and intuitive.
KEY WOＲDS:Vitamin C injection;Stability;Influence factor;Colour;Content
维生素 C注射液广泛用于治疗和预防各种急慢性病，然
而，其在制备、贮存过程中易出现颜色变黄、含量下降等问题，
直接影响临床应用〔1〕。因此，对影响维生素 C 注射液稳定性
的因素进行考察，显得尤为重要。维生素 C 分子中含有两个
手性碳原子，其水溶液易发生互变异构，还具有不稳定的烯二
醇基(－ C(OH)= C(OH)－) ，使其有很强的还原性易被空气
氧化，光、热、碱和金属离子等因素也会加速其反应〔2，3〕。所
以，考察维生素 C注射液稳定性影响因素采用加速实验的方
法，分别从溶液 pH、重金属离子、温度及抗氧剂等方面进行实
验考察。
《维生素 C注射液的稳定性影响因素考察》早已列入我
校药学专业和药剂专业本科实验教学〔4〕，学生通过观察维 C
注射液的颜色变化来表征其含量降解程度，从而判断影响其
稳定性的主要因素，实验过程简单有趣，现象明显，深受学生
喜欢。但近三年来，此实验屡次失败，当维生素 C 发生含量
降解时却无法观察到颜色的变化，实验结果与理论不符而受
到学生质疑。因此，需对已有的实验方法进行改进。
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